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(57) Abstract: The invention relates to a compound of formula (I) wherein R<sb>f</sb> 
is a radical carrying a perfluoro methylene group wherein said group ensures a link with 
the rest of the molecule; Rl and R3, which can be the same or different, are selected from 
hydrogen and alkyi or aryl radicals; ^ is an electro-attracting group such that \P-0-H is 
an acid whose pKa (in water) is at the most equal to 8, advantageously to 6, preferably 5. 
Said compounds are used for the synthesis of nitrogenous heterocycles. 



0) 



(57) Abrege : La presente invention vise un compost de Formule (I) dans laquelle: Rf est 
un radical porteur d'un groupe jjerfluorom^thyl^ne lequel groupe assure la liaison avec le 
reste de la molecule : Rl et R3, qui peuvent etre les memes ou diff6rents, sont choisis paimi I'hydrog^ne et les radicaux alcoyles ou 
aryles; ^ est un groupe 61ectro-attracteur tel que $-0-H soit un acide dont le pKa (dans I'eau) est au plus ^gal k 8, avantageusement 
^ 6, de pr^f^nce k 5. Ces composes sont utiles pour la synthase d'h^t^rocycles azotes. 
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La pr6sente invention a pour objet des composes fbmiant un ester d'allyle substitu6 
par un groupe dlfluoromdthyl&ne. 

Elle a 6galement pour obJet une voie de synthase de ces composes ainsi que leur 
utilisation dans des proo6des de cycloaddtions, notamment des cycloadditions 3+2. 

Au oours de la demidre d6cennle, les composes porteurs de groupes fluoroalcoyl^s 
ont pris beaucoup d'ampleur, notamment dans ragrochimle et les produits 
pharmaceutiques. 

En particulier, les heterocycles, notamment azotes et notamment a 5 chaTnons, sent 
devenus relativement frequents quand lis portent des groupements (-CF2). Toutefois, 
la synthase de tels composes est difficile et n^cessite souvent une sequence d'etapes 

elev6e. 

Aussi, un des buts de la pr^sente invention est de fournir une famille de pr^curseur 
des ces heterocycles azotes. L'utiiisation de ces pr^curseurs devant dtre aisee, ne 
doit pas ndcessiter de nombreuses Stapes. 

Un autre but de la prSsente invention est de fournir un precede de synthese desdits 
precurseurs. 

Un autre but de la prSsente invention est de fournir une tecfinique d'utilisation de ces 
precurseurs. 

Ces buts, et d'autres qui apparaTtront par la suite, sent atteints au moyen de 
composes de fomiule (I) : 
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dans laqueOe : 

<^ Rf est un radical porteur d'un groupe perfluoromethyl^ne lequel groupe assure la 

liaison avec le reste de la nnoiecule : 
5 ❖ Ri et R3, qui peuvent etre les memes ou diff6rents, sont cholsis parml I'hydrogdne 

et les radlcaux alGO)les ou aryles ; 
W est un groupe diectroattracteur tel que V-O-H soit un acide dont le pKa (dans I'eau) 
est au plus dgal k8, avantageusement k 6, de preference k 5. 

1 0 Selon la prSsente invention, il est souhaitable que le groupe ^-O-H constitue un acide 
dont le pKa est au moins 6gal a 1, avantageusement k 2. En effet, il est souhaitable 
que le groupe W-O" ne constitue pas un bon groupe partant, et ce, tant pour 
I'utilisation comme pr6curseur de cycloaddition que pour sa synthase. 

15 II est souhaitable que Ri et R3 n'encombrent pas trop la molecule, aussi convient-il 
d'6viter que Ri et^ou R3 soient attaches k la double-liaison par un carbone tertiaire, 
voire secondalre 

Ainsl, il est preferable qi/au moins un des Ri et R3 soit un alcoyle leger (liger, c'est-^- 
20 dire d'au plus 4 carbones) ou mieux encore, un hydrogdne. 

AInsI, II est pr6f6r6 que Ri soit hydrogdne ; il est egalement pr6fer6 que R3 soit 
hydrogdne ; et II est encore plus pr6fdr6 que Ri et R3 soient hydrog^nes. 

25 Avantageusement Rf est de fbrmule (II) 

GEA-(CX2)p- 

oD: 

- les X, semblables (c'est-^-dire qu'ils sont identques) ou diff^rents, repr6sentent un 
chlore, un fluor ou un radical de formule CnF2m^i avec n entier au plus 6ga\ a 5, de 
30 prS^rence k 2, avec la condition que les X du groupement m6thyl6ne porteur de la 
liaison ouveite ne soient pas chlore et que I'un d'entre eux au moins soit un atoms de 
fluor, avantageusement les X du m^thyldne porteur de la liaison ouverte sont ou bien 
des atomes de fluor ou bien un atome de fluor et un radical de formule CnFan+i (de 
tels radlcaux sont en effet consider^ comme 6tant diectroniquement volslns des 
35 atomes de fluor), 

- GEA est un groupe hydrocarbon6 ou 6lectro-atlracteur (c'est k dire que la 
constants de Hammett Op (sigma p) est >0, avantageusement au moins dgal 
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0,2), de pr6f6rence inerte, avanlageusemenl, quand p est 6gal h 1, un 
groupe 6lect'oattracteur(cf. lignes pr^cddertes) ; 
- p est un entier positif, c'est-^-dire qifil ne peut comprendre la valeur 0. 

5 GEA est avantageusement fluor surtout quand p est inf^rieur ou 6gal k 2. 

Les X sont avantageusement tous des fluor^ surtout quand p est infdrieur ou 6gal k 2. 

Une autre valeur de GEA (groupe ^lectroattraoteur) est la valeur chlore ; dans oe cas, 
1 0 GEA est un chlora 

p repr^sente un entier avantageusement au plus §gal a 4, de preference k 2 ; 

GEA reprdsente avantageusement un groupe 6lectroattracteur dont les dventuelles 
15 fonctions sont inertes dans les conditions de la reaction, avantageusement fluor ou un 
reste perfluor6 defomiule ChFgn+i, avec n entier au plus ^al 68, avantageusement k 5, 

Le nombre total de carbones de Rf est avantageusement compris entre 1 at 15, de 
preference entre 1 et 10. 

20 

II est int6ressant que Rf solt de formule CrF2r+i avec r entier positif ailant de 1 a 10, 
avantageusement de 1 & 5, de prdfdrence de 1 & 3. 

La presents Invention est particulidrement Int^ressante pour les Rf de bas poids 
25 moI6cula're, tfest-ii-dire ceux qui sont relativement volatils (c'est-i-dire correspondant k 
un RfH dont ie point d'ebullition sous pression atmospliSrique est au plus egal k 1 00^*0) . 
La teclinique est particulierement interessante pour les Rf ayant un radical presentarrt 
un nombre impair de carbones et une mention particulidre doit etre faite pour les Rf en 
Ci, Ca et C3. Ainsi les radicaux trifluorom^yle, pentafluoroefUiyle et lieptafiuoropropyles 
30 comptent parmi les valeurs prdfdr^es du Rf. 

Selon la pr^sente Invention, 11 est prdf^rabie que W repr^sente un ac^le, 
avantageusement tel que le pKa (mesur6 ou ramen6 a une valeur dans I'eau) soit au 
moins 6gai ^environ 2 (Pexpression environ serf Id k soullgner que le nombre qui le suit 
35 correspond k un an^ondi math^aflque), avantageusement k environ 3. 

Usuellement W-O-H est un acide alcanoTque^ avantageusement de 1 a 8 atomes de 
carbone, de preference de 2 ^ 5. 
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Eoonomiquement, la valeur de W egale k acetyle est la plus int^essante. 

AInsi que cela a 6t6 mentionn6 plus haut, un autre but de la presente invention est de 
foumir una vole d'accds als6e aux molecules meitionn^es d-dessus. 



Ce but est atteint au moyen d'un proc6d6 de synthese du composS de fbrmule (J), qui 

oomporte la mise en contact d'un compost de formule (III) : 

Rf S 

10 (OCi S (xi) repr§sente un groupe partant halogdne (plus lourd que le fluor, av 
chlore ou brome) ou pseudohalogene tel que EH pr§sente une constante de 
Hammett au molns §gale k celle de Tacide trifluoroacdtlque, avantageusement 
au moins egale a celle de I'acide mesylique) avec une base choisie parmi les 
bases azotees fortes dont Tacide associ6 pr6sente un pKa au molns egal 12 parmi 

15 les bases anioniques avec la condSion que lorsque la base est une base anionique 
non azot6e cette dernidre est en presence d'un solvent ou un melange de solvents 
poiairea 



Jusqu'&ce jour, I'aocds aux compost de formule (I) n'est pas d6crit ; une bonne raison 
20 pour cela, est que la vole la plus direcle k partir de compost connus est difficile est 
malaisee et, en gdn^ral, conduit k des prodults autres que celui d6s\r6 (voir en 
parUculier les exemples comparatife). 



Les composes de formule (III) sont des composes fragiies dont la purification est 
25 souvent difficile, voire quasiment impossible, en raison de l'instabilit§, notammertt 
thennique, des composes de formule (III), surtout quand E repr^sente un habg&ne 
formant un bon groupe partant tel que brome ou lode. 
Le d6riv6 cliiord est un peu plus stable. 

LsL technique de synthdse des composes de formule (III) a 6t6 ddcrite dans la demande 
30 Intemationale PCT WO 01/58833, d6pos6e au nom de la Demanderesse. 

D'une manidre g^n^rale, on peut r^aliser la synthase des composes de formule (III) par 
la reaction ddfinie par I'^quation ct-apres : 
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avec Z repr^sentart un groupe m^thyldne (dventuellement substrtu6 mals de 
pr6f§rence non substitu6) porteur de W-O et S limits ici k CI et Br, voire I (mais 
5 I'iodure de sutfonyle n'est pas stable; son existence qui ne pourrait etre que 
transitoire^ n'a pas 6te d^montr^e et ne peut etre mlse en ceuvre, sauf k le faire in 
situ). 

Uarrachement de I'acide HS de ia molteule de formule (III) pour donner la molecule 
10 de fonnule (I) est difndle a contrdler, ia plupart des bases donnant des reactions de 
substitution nuci6ophlie ou de d6gradaton, voire d'^IImination d'un iialog^ne du 
groupe Rf. 

A la suite de Tetude qui a men§ k la pr6sente invention, 11 a et6 montr6 qu'en 
15 choislssant certaines bases, la reaction pouvait avoir lieu dans le sens desire. II a 
igalement 6t6 montre que d'autres bases pouvaient etre utilisees a condition de 
choisir les conditions operatoires, et notamment le milieu r^actionnel. 

On peut ainsi Indlquerque peuvent donner de bons r^suRats les bases c!-apr^ : 
20 - les bases non anioniques dans lesquelles un doublet d'azote est conjugu6 avec une 
liaison double carbone-azote ; ces bases peuvent dtre utilisees, soit seules en 
quantites stcechiom6triques ou sur-stoectiiom6triques, soit etre utiHsdes en quantit6s 
quatalitiques avec une autre base, de pr^6rence plus basique que ces dites bases 
non-anioniques ; en particulier ces bases peuvent gtre utilisees avec les bases ci- 
25 aprds, qui eiles sent en principe utilisees en quantit§s stcechiom6triques ou sur- 
stoechiom^triques ; 

- les bases azot6es anioniques qui donnert de bons r^suitats, mais sent en g^n^ral 
coOteuses, et dont I'effet est d'autant meilleur que Ton utilise comme solvants des 
solvants poleuresaprotiques ; 
30 - les bases anioniques non azotees, avantageusement non Issues d'un alcool ou de 
Teau (les ions hydroxydes et alcoolates sont respectivemert a proscrire et de 
pr6f6rence k ^viter). Ces bases ne donnent de bons r^sultats que lorsqu'on utilise 
un solvent polaire dont I'Indice donneur est au moins 6ga\ ^10, avantageusement k 
1 5, de pr6f§rence k 20. 
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Lorsque les solvants polaires sont utilises seion le precede de IMnvenlion, il est 
preferable que ces solvants polaires pr^sentent une constante dl^lectrique e (epsiion) 
au molns 4gale a 7. Par eulleurs, lorsque le solvant est basique, c'est-^-dire lorsqu'il 
5 prSsente un nombre donneur ^lev^ (sup6rieur a 20), il est preferable que cette 
basictte son relativement faible au sens de la basicit§ de Bronsted, o'est-^-dire que le 
pl^ de I'aoide associd dudit solvant soit sup^rieur k 5, avantageusement k 6, plus 
prefSrentiellementa 7. 

10 Avantageusement, ledit milieu reactionnel est aprotique et anhydra En particulier, il est 
souhaftable que ce milieu aprotique et anhydre soit tel que Tacide le plus fort present 
dans le milieu, compte non tenu du substrat presente un pKa au moins egal k 20, mieux 
a 25, avantageusement a 30, de preference k 35. Cette contrainte vise a eviter les 
reactions parasites iors de rarrachement du proton du substrat par la base ; en effet les 

15 anions issus de rarradiement d'un proton par une base sont des nucieophOes qui 
peuvent conduire k une reaction de substitution nucieophiie iaquele n'est pas desirea 

AInsI il est preferable qu'il ne se forme pas de tels anions. D'une maniere plus generaie 
11 est preferable que les constituants du melange reactionnel ne sort pas, au contact de 

20 la base utilisee, susceptibles de donner des anions nucleophies. Les acldes forts (pKa 
s: 2), voire meme moyens (2<pKa^ 4,5) ne genent pas k proprement parler la reaction 
car ils consomment de la t>ase en ne donnant que des anions peu ou pas nucieophlles, 
et done que peu ou pas de reactlon(s) parasite(s). Les acldes associes aux bases seion 
la presente invention, ou decouiant d'elies, ne nulsent evidemment pas & la presente 

25 invention. Cest la raison pour laquelle les ions liydroxydes, voire alcooiates, ne 
convlennent pas aux precedes seion la presente Invention. En effet, ilsconduisent^ des 
molecules qui sont k eviter comme solvants. 

AInsi, il est preferable que, dans le reactif, la teneur en atomes d'hydrogene labiles 
30 (c'est-ii-dire ceux ne conrespondant pas aux pKa specifies ci-dessus) soit au plus egale 
a 1/3, avantageusement k 1/4, de preference k 10% (en moles), par rapport k la teneur 
initiale en ceiul de ladHe base ou dudft compose de formule (III) qui n'est pas en excds. 

Un des avantages des cryptants est de pemnettre de s'affr8mcliir au moins parUeilement 
35 des solvants k fort Indice donneur. 

Pour la definition de i'indlce donneur (ou nombre donneur : "donor number^ on peut se 
reterer k Touvrage de Christian Reichardt, Solvents and solvents effects in organic 
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7 



chemistry, p. 19 (1988), ouvrage oCi I'on trouve oomme definition le n6ga1if de I'enthalpie 
2(-AH exprimd en kilocalori^mol) de {'interaction entre le solvant et le pentachlorure 
d'antimoine dans une solution dilute de dichlorann6thane. 

5 Dans le cas des melanges de solvants, ou de solvants contenant des cryptants, i'indice 
donneur sera calculi par fonction donneuse en muttipliant I'lndice donneur de chacun 
des solvants par la fraction molaire qu'fl repr^sente et en faisant la somme de ces 
produits. 

10 Panni les bases azot6es anioniques, il convient de citer ies sels, notamment alcalins ou 
alcaiinoterreux, d'amines, silyl§es ou non, ains! que de silyiamines. Parmi ies sels 
donnant ies meilleurs rdsultats, ii convient de citer ies disilylamines salifi6es et 
notamment ies seis, en particulier aicaiins ou alcaiinoterreux, de i'hexam^thyldisilazane 
(HMDZ). 

15 

Pamil les bases anioniques non azotSes, II convient de citer les teases non oxygdn^es 
telles que par exemple les liydrures alcalins ou alcaiinoterreux, et les sels d'alcane tels 
que le butyilithlum et les carbonates alcalins. 11 convient de rappeler que les bases de 
cette famine doivent etre utilisees en presence de solvants polaires. 

20 

Rappelons qu'il est souhaitable d'utiliser des solvants facilement distillables (Eb inf^rieur 
ou 6ga\ k 120''Q et/ou misclbies k Teau, avantageusenrent en toute proportion afin de 
traits plus ais6ment le melange r6a::tionnel. 

25 Les bases donnant les meilleurs resultats sont les bases comportant 2 atomes d'azote 
conJugu6s comme cela a d6ja ete mentionnd et comme cela est d^taille ci-aprd& 

Selon un mode avantageux de mise en ceuvre selon ta presents invention iadite base 
est azot^e et non anionique et repond k la fomiuie (IV) : 
30 D — A"=A— R2 

-oCi A est un atome metalloTde de la colonneVB (cotonne de I'azote, et 
avantageusement ce dernier) (la dasslflcation p6riodlque des 6i6mmts utilis^e dans la 
pr^sente demande est celle du supplement au Bulletin de la Soci6te Chtmique de 
France, Janvier 1966, n** 1). 
35 - oCi A" est un atome de carbone porteur d'liydrogdne ou substitue par un radical 
hydrocarbon^ Rs, 
- oCi le radical D est : 

ou bien un mdalloTde porteur de doublet choisi paimi : 
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■ les chalcogdnes avantageusement monosubstitues par un radical monovalent Re 

(auquel cas les chalcog^nes constituent ledit m^talloTde porteur de doublet), 
- les m^talloTdes de la colonne VB, notamment azote ou phosphore (auquel cas les 

m^talloTdes de la colonne V constituent ledit metalloTde porteur de doublet), de 
5 pr^fdrence azote, lesquels mitalloTdes de la colonne VB sent avantageusement 

dlsubstHues par deux radicaux hydrocarbon^s monovalent Re, et Re pour fonmer 

un radical D deformule-^' (Re,) (Re) ; 
^ ou blen un radical porteur, k la fois d'un atome mdtalloTde et d'au molns une 
insaturation, ladite ou lesdites insaturations assurant la oonjugaison entre un doublet 
10 dudit atome m§taIloTde et la double-liaison -A3 =A- ; ce groupe est relie au reste de la 
molecule par une liaison simple portee par un atome choisi parmi les atomes de 
carbone d'hybridatlon sp^ substitues par une fonction ou un radical divalent R7 poiteurs 
d'un hydrogene ou dventuellement substitues par un radical carbone Re. 

15 II convient de rappeler que dans cette formule les mdtalloTdes de la colonne VB sent de 
preference un azote, que ce soit pour A" ou pour A'. 

Lorsque A" est un atome de colonne VB, et notamment un azote, il est pr6f6r6 que D 
soit choisi parmi ceux d6crits ci-dessus et dont la liaison simple assurant le lien avec le 
20 resie de ia mol6cuie est portee par un atome choisi parmi les atomes de carbone 
d'hybridation sp^ substitu^ par une fonction ou par un radical bivalent R7 porteur d'un 
hydrogdne ou 6ventuellement substitud par un radical carbonS Re pour donner une 
formule de D speclfi6eci-aprds : 




25 Lorsque ledit carbone est porteur d'un hydrogene, cet hydrogdne se trouve en lieu et 
place de Re pour ainsi donner & Re la valeur Hydrogdna 

Comme cela a 6t6 dit pr6c6demment, II est souhaitable que la base de formule (IV) 
comporte un atome m6talbTde (satur6, c'est-^-dire non porteur de double-liaison), 
presentant une resonance (ou conjugaison) avec une lieuson tc reliant deux atomes 

30 dont au moins un est un atome disubstitu6 et charge positivement de la colonne VB ; 
avantageusement une base organique comportant un atome trivalent de la 
colonne VB (colonne de Tazote dans le tableau de MendeleTev), avantageusement de 
razote, atome dont le doublet est conjuguS directement ou Indirectement k une 
liaison jc reliant deux atomes, dont au molns un est un atome de la colonne VB {k 

35 savoIrA). 
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Selon une mise en oeuvre particulierementavantageuse de la presents invention, ladite 
liaison at reliant deux atomes est la liaison jt d*une fonction inline (>C=N-). 

Cette foncQon imine peit etre ^c^ite de la manidre ci aprds : 

D 

\ 

X"=N— R2 

R5 

5 - avec A" repr^sentant un carbone, 
- avec D choisi pamni : 
• les chalcogdnesmonosubstitu^s par un radical monovalent Re, 

- un mdtalloTde de la colonne VB, azote avantageusement substltud par deux radicaux 
monovalent f% et R'e notamment ou phosphore, de prdfSrence azote; 

10 et 

- ceux d^crits pr^cedemment oQ le lien avec le reste de la molecule est assure par une 
liaison port6e par les atomes de carbone sp^ substitu6s par une fonction ou un radical 
divalent R7 porteurs d'un hydrogene oCi 6ventueilement substitu^s par un radical 
carbon^ 

15 

Le radical R5 est choisi parmi I'hydrogdne, les valours de D et parmi les radicaux 
hydrocarbon^, avantageusement aiyles et surtout alcoyles. 

II est pr6f6rable que le radical D et cette fonction imine sclent disposes de telle manlfere 
20 que les atomes d'azote et dudit m6talloTde sclent le plus eloign^s possible, en d'autres 
termes et par exemple, que I'azote de la fonction imine soit celui des deux atomes relies 
par la liaison n qui est le plus dioigne de i'atome trivalent de la colonne V. Ce qui vient 
d'dtre dit k propos de la fonction imine est g6n6ral pour tous les atomes de la 
colonne VB rell6s par la liaison jc dans le cas oix la liaison k comporte un atome de 
25 carbone et un atome de la colonne V. 

Selon la pr6sente invention, il est pr6f6re que le cation organique comportant un atome 
trivalent de la colonne VB dent le doublet est conjugu6 k une liaison jc, prdsente un 
enchainemert, ou plut6t un squelette, de formule > N-[C = C]v-C = N*<, avec v egal k 
30 z6ro ou un entier choisi dans I'intervalle ferm6 (c'est-^-dire comprenant les bomes) 1 h 
4, avantageusement de 1 & 3, de prdf§rence de 1 2. De pr6f6rence TenchaTnement 
precedent r^pond k la formule : 

q{c(R3)z:c(r^]^C(R5)ZZn (r^) 
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• - avec Q repr6sentant 

- un chalcogdne substitu6 par un radical aliphatique ou aromatique R9 ; 
ou 

- un phosphore disubstitu^ ou plus pr^ferentiellement un azote disubstitu6 par deux 
5 radicaux, identiques oudlff^rents, aliphatique ou aromatique R9 et Rio : (Rio)(R9)N- ; 

- avec V ^al k z6ro ou un entler choisi dans i'intervalle femri6 (c'est-a-dire comprenant 
les bomes) 1 k 4, avantageusement de 1 & 3, de pr6f6rence de 1 & 2 et oCk, R2 est 
choisi parnii les ddriv^s hydrocarbon^, avantageusement alcoyles d'au plus 4 atomes 
de carbons et Thydrogdne. 

10 

Avantageusement, selon la pr6sente invention, ledit atome trivaient de la colonne VB 
forme ou constitue une amine tertiaire. 

Plus prdcisdnrient, II est souhaitable que ladite base organique comportant un atome 
15 trivaient de la colonne VB dont le doublet est conjugu6 k une liaison sc constitue une 
molecule defomiuie sulvante : 

(Rio)(R9)N-[C(R8) = C(R6)lv-C(R5) = N-(R2) 
avec V 6gal ^zero ou tin entier choisi dans Hntervalle femne (c'est-ii-dire comprenant les 
bornes) 1 k 4, avantageusement de 1 a 3, de preference de 1 a 2 et oCi R2, R5, Re et Rs, 
20 identiques ou differents, sent choisis parmi ies groupes hydrocarbon^, 
avantageusement alcoyles d'au plus 4 atomes de carbone et Thydrogene et oCi Rio et 
R9, Identiques ou diff^renls, sent choisis pamni les groupes hydrocarbon^, 
avantagei^ement alcoyles d'au plus 4 atomes de carbone, un ou deux des subsBtuants, 
Ra, Rs, Re, Rb, R9 et Rio pouvant dtre rell^ k d'autre(s) substltuant(s) restant pour 
25 fomner un, deux ou plusleurs cycles, notamment aromatlques, voir ci apres. 

Leffet potentialisation de la base est partlcull^ement marque quand ladite liaison Jt 
reliant deux atomes est Intracyclique (ou qu'une forme m6somere soit intracyclique), 
mdme quand elle est intracyclique dans un cycle aromatique. 

30 

C'est notamment le cas des cycles pyrldiniques, diaziniques (de pr6f6rence 

mdtadiazlniques, voir formules infifa) et des cycles qui en sont d^rivds comme la 

quinol6ine ou Tisoquinoiine comme par exemple : 

R10>.^,^R9 
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Plus spicifiquement la base organique comportant un atome mitalloTde satur6, 
pr^sentart une resonance avec une liaison peut dtre avantageusement cholsie parmi 
5 les dialcoylaminopyridines, notamment en position para- ou ortho- (c'est-&<lire en 
position 2 de fa pyridine ou 4 voirfonnule ci dessus). 

Ainsi, ladite base porteuse d'au moins 2 azotes trivalents est avantageusement telle que 
lesdits 2 azotes trivalents torment un systeme de liaison comportant une imine 
conjugu^e avec le doublet d'une amine. 

10 Les amines qui, telles la DBU (DiazaBicycloUnd6c^ne, qui a 9 atomes carbone) ou la 
DBN pazaBlcycloNondne qui a 7 atomes de carbone), ferment avec la foncBon Imine 
une fbnction amidlne substitute, avantageusement intracyclique k 1, voire k 2 cycles, 
constituent tgalement des t>ases partlculidrement interessantes pour mettre en oeuvre 
la presents invention. Des exemples de telles bases sent k trouver dans les 

1 5 diazabicycloalcdnes de 6 1 5 atomes de carbone : 




DBN DBU 

Les cycles k cinq chaTnons sent dgalement inttressante quand ils possMent deux ou 
trois heteroatomes. 

20 Par exemple les structures du type imidazole, oxazole ou guanldine cyclique, voire 
indolique : 




Re' et Re" ont la memo valeur que Re. 
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II est possible de substituer les sommets libres aryllques (engage dans un aromatique) 
ou aliphatique (dont le point d'attache est un cart>one sp^). Mais cela pr^ent assez peu 
dMnt6r§t et rinconveniert d'alourdir la base. 



Les structures triazoles sent ^galemert envlsageables : 



w 

Les structures pyrazoles sont dgalement possibles. 

II convient 6galement de mentlonner que parmi les structures non cycliques, 11 peut y 
10 avoir un certain int6rdt k utiliser des structures guanidine qui presentent la 
caracteristique d'§tre facilement d6rivees de la guanidine et de presenter une fomnule 
fbrtement rdsonante : 



r 

N 

R6 



N N-^"6 



15 oQ Rs"' et l=U"" sont cholsis parmi les mdmes valeurs que Re ; lis peuvent Stre 
identiques ou diff6rents des autres Re, ainsi que des R2. II est prdfdrable si I'on veut 
des composes h bas point de fusion que la molecule soit dissym^trique. Re" et Re"" 
peuvent etre reli6s entre eux pour former des cycles, avantageusonent aromatique. 
II est souhaitable que ia masse molSculaire de la base soit au plus ^gale k 300, 

20 avantageusement k 250, plus pr^ferentiellement a 200. Lorsque les bases sont 
poiyfonctionnelles (c'est-d-dire portent plusieurs systdmes baslques tels que d6crit ci 
dessus), ces valeurs doivent dtre ramen^es par fonctlon basique [>A"=A-R2. 



Un autre but de la pr^sente invention est de trouver une teciinique de cycloaddltlon 
25 susceptible de fondionner avec les composes de formule (I). 

Au cours de l'6tude qui a men6 k la pr6sente invention, 11 a pu etre demontr6 que, k 
oondftion de se placer dans des conditions relativement douces, c'est-§i<lire k une 
temperature InfSrieure k 150''C, de prdfdrence au plus dgale k lOO^'C, les 
30 cycloaddib'ons, ou cydocondensations, avec un co-substrat porteur de 2 double- 
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liaisons donnent de bons resuitats et que ieur utilisation donne des cycles, notamment 
des h^t^rocycles substitu^s par un groupe R^ 

Quoiqull soit possible de faire des cycloadditions de type 2+4, un des intdrSts 
5 prlndpaux de la pr^sente invention est de foumb* I'accds aisd aux h^t^rocycles par 
une addition de type 3+2, et notamment des cycloadditions 1,3 dipolaires. 
Avantageusement le co-substrat est un compost organique porteur d'un azote 
pentavalent lul-mdme porteur de 2 double-liaisons ^ compris les liaisons de type 
donneur-accepteur) dont au moins une double-liaison relle ledit azote k un cartx)ne. 
10 En particulier, les co-substrats fournissant la partie de 3 atomes correspondent aux 
fomnes canoniques dipolaires d-aprds : 

® - ® - 

— a — b — e ^ — * — a = b — c 

Ici b peut etre un azote, ^ventuellement substitud, a et c peuvent dtre oxygen^ azote 
1 5 ou carbone, ces deux derniers atomes pouvant porter un radical hydrocarbon^ ou un 
hydrogdna 

Pour ce type de reaction, II est fait r6f6rence k I'ouvrage general Advance Organic 
Chemistry, third edition, par deny March, page 743 et suivantes, et aux document 
20 cites dans ce llvre de reference. 

Le chauffage de ces composes donne, en presence d'un solvant ou non, une 
cydoadditlon mdme sans catalyseur. Toutefois, certairs des composes dont la fomie 
canonique a 6te 6voqu^ ci-dessus doivent dtresynth6tis6s in sibi. 

25 

Les exemples non limltatifs ci-aprds illustrent I'invention. 

Example 1 - Deshvdrohaloq6nation du pi^cuiseur CF^CHgCHCICHgOAc 
30 Ici Rf est trifluorom^yle, Ri et R3 sent hydrogens et S est clilore. 
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F3C 



A 




OAc 



-OAc 



Base (leq) , 
temp ( 



F3C 



-OH 



F3C' a 



L'^uation de la reaction est donn^e ci-apr^s avec certaines des impuret^s identifi^es : 
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Exemple2 - D6shyd rohaloq6nation du prteuiseur CF^CH,CHCICHyOac en 
pr6sence de DMF 



5 




Charges 


RR(isole)% 


0 : 1830 g [8,95 moQ 
DBU: 1500 g [9.85 moQ 
DMF : 7,5 litres 
25<'C. 2li3heures 


80% 



Exemple3 - D6shvdrohaloq 6nation du pr^curseur CF^CHoCHCICHgOAc au 
movea de carbonate de potassium 

II a ete demontr^ que le carbonete de potassium, permet d'effectuer cette reaction de 
10 d^shydrochloration non plus k 25°C mais k 60''C et dans des soivants apratiques 
dipoiaires oomme le DMF ou la NMP (ND = 27,3) : 

— OAc 

K2CO3.DMF ^^^..r'-^ 

^ F3C ^^vJ^ ^OAc 

F3C a 

(2) 00 
Effet de la concentration : 
1 5 (DMF, KaCOa (5 6q.). SO'C, 4 h) 



%poids<^ 


TTf2)% <^> 


RR(3)% 


11% 


100 


92% (E + Z) 


16,5% 


100 


85.5% (E+Z) 



(a) masse de ® / masse de DMF (b) Dosage par RMN avec etalon interne. 



Effet de la auantte de KoCOo : 



I^COa (nbe ^) 


TT (2)<^ (% mol) 


RR (3)<°> 1% mol) 


5 


100 


88 + 10 


3 


100 


86 + 9 


1.5 


99 


87 + 9 



(a) Dosage par RMN 1 9F avec PhOCFs comme ^on intsrne. 

20 
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Conditions op6ratoires : eO'^C, 3g (ISmmoi) de (2) pour 28,5 g de DMF soft en 
fonction de la stoechiomStrie en I^COs entre 7 et 8,7% poids. 

Exemple 4 ■ des hvdrohaloq6nation du precurseur CF^CHoCHBrCHoQAc 

5 La reaction de d^shydrobromaUon est r6aBs6e sans probl^me selon le mime principe : 

CF3CH2CH(Br)CH20Ac ^^J^^^^ ' CF3CH=CHCH20Ac 
(2a) " 60Qt(h) 



Temps** 


(2a) 


(SB*) 


(3a*> 


45min 


52.2 


43 


4.8 


2h 


31.4 


61.7 


6.9 


3h 


18.7 


72.9 


8.2 


4h 


12.5 


78.5 


8.9 


5h 


7.8 


82.9 


9.3 


6.5 h 


2.4 


87,6 


9.9 



a) Essai 02JGR910 : essai en RPAS 100 ml avec double enveloppe, agitation : 4 pdles 
inoiinSes (600 T/imin) : 2a (lOg 96% poids, 38.5 mmol), DMF (35 g), KaCOs (18 g, 
0,130 moO, b) % aire CPG 

10 

Le miiieu reacaonnel est laisse une null k temperature amblante avant traitement. Aprds 
flitration (verre fiitr6 n°4) et lavage du gateau avec 10 mi de DMF, le flltrat est coule sur 
20 ml d'eau et cette phase aqueuse est extraite avec du MTBE (3*25 ml). La couche 
organique est dos^e par RMN ^'F avec ^on interne : 



CF3CH2" 

CHBrCHaOAc 


CFsCH^CHCHzOac 
(E) 


CFaCHsCHCHaOAc ® 


TT=100% 


RR = 74.5% 


RR = 8% 



15 
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Exemple 5 ■ Cvcloaddltlon mettant en fe ux CF.CH=CHCH.QAe 

Synthase d'hdt^rocyclesoriginaux 
a) 




Me 
rdt:7S% 

5 b) 




Bn 



Exemple 6 - DfehvdrochloratiQn avec la DBU 

1 0 Synthese de CF3CH = CHCH2OAC 

y OAc 



DBU, Ether Iso. 

/ \ I^E:^ " CF3CH=CHCH,OAc 

F3C a 



Dans un tricol de 250 ml muni d'un r6frig6ranl, d'un themiomdtre, d'une ampoule 
15 d'addltion et d'une agitation magn^tique, on charge I'acetate de 2-chloro-4,4,4-trifluoro- 
butyle (3a) (12g 58,9 mmol) et le diisopropyl 6ther (135 ml 0,95 mol). On additionne 
goutte dl goutte la 1.8-diazabicyclo[54.0]unddo-7-dne (8,98 g 59 mmol) en 25 minutes. 
Le milieu rdaclionnel est chauffi§ ^ 70°C pendant 4 heures. On suit I'^uUon par des 
injections en CPG. En fin de reaction on d^nnlne par dosage CPQ avec ^lon interne 
20 un rendement en produit fonmS de 77,5%. 
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10 



15 



20 



On coule ie milieu reacfionnel dans 200 ml d'eau. On extraft avec 3 fois 100 ml de 
diisopropyl 6ther et on seclie les phases organiques pr6alablement regroupees sur 
sultete de magnesium. Aprds concentration k pression atmospli6rique du diisopropyl 
^her, on isole 7 g (Rdt : 71 %) de I'ac^late de trifluorobut^nol par distillation classlque. 

Exemple de d6shydrDbromation avec Ie KoCO^ 

Dans un r^acteur de 100 ml double enveloppd poss^dant une agitation m6canique, on 
Introduit la NMP anhydre (10,25 g), Ie carbonate de potessium (5,13 g, 37,15 mmol) 
puis CFaCHaCHBrCHaOAc (9,1 3 g (78% poids), 28,6 mmol (1 6q.) ). Le milieu 
r^actionnel est porte k 60°C durant 4-6h. On suit i'evolution de la reaction par CPG 
(TT=100%, RR = 95%)- 

En fin de reaction on distiile du milieu reactionnel directement I'acdtate de 

trifluorobutdnol. 

P6b.= 45''C sous 30 mBar. 

CamctSrissaon ^cturale : 

- Absorbances caract6rfstiques du spectre IR : . 

1 750 an'^ vC=0 et 1230 cm"^ vOO fonclion ac6tate 

1 690 cm~^ vC=C et 5C-H (out of plane) insaturation du type trans 

1127cm'^ vOF 

- Dipfacements ch!m!qu€s des raSes de resonance du proton, du fiuor-19 et du 
carbone-13 (dans CDCis) : 



5.80 



4.61 



O 





89.5% 



10.5% 



Ddplacements chimlques 
( ) D6placements chimlques 
D6Dlacements chimlques ^^C 
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Exemple 7 - Valorisation de CFaCH=CHCH,OAc 



CF3CH=CHCH2PAc + Ph' 



N 




OAc 



Ph 



Ph 



0) 



5 Dans un ballon de 10 ml muni d'un r6frig6rant sont additionnes successivement et a 
temp§rature ambiante: 213 mg (1.27mmoI) d'acetate de 4,4,4-trifluorobut6nol 
(93/7 e/Z, 100%poids), 3 9 de toludne et 228 mg (1.12 mmol) de N, 
a-dlph^nylnitrone (97% poids). La solution est port6e au reflux du solvent (la nitrone est 
alors rapidement solubiGs^e) pendant 26h. Le tolu&ne et I'excds d*acetate de 
10 trifluorobutenol sont 6vapores sous pression r^duite et on obtlent le prodult melange de 
st^r^oisomdres avec un rendement de 87% (ratio : (1)/^ , 25/1). 
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REVENDICATIQMS 



5 1 . compost de fomnule (I) : 




dans laquelle : 

10 ❖ R, est un radical porteur d'un groups perfluorom^thyldne, lequel groups 

assurs la liaison avec Is rests ds la mol^culs ; 

❖ R1 St R3, qui peuvent §tre les mdmss ou dlff6rsnte, sort chofsis parmi 
I'hydrogdne et les radicaux alcoyles ou aryles ; 

❖ W est un groupe eiectroattracteur tel que ^-O-H soit un aoide dont le pKa 
(dans I'eau) est au plus egal a 8, avartageusemert a 6, de preference k 5. 

Compost selon ia revendication 1, caract6ris6 par le fait que W est un groupe 
eiectroattracteur tel que V-O-H soit un acide dont le pKa (dans Teau) est au 
molns 6gal k 1 , avartageusement a 2. 

Compose selon ies revendlcatlons 1 et 2, caracterlse par le fait que I'un au 
moins des R1 et R3, est un aicoyle leger (au plus 4 carbons^ ou un hydrog6ne, 
avantageusement un hydrogene. 

25 4. Compose selon les revendlcatlons 1 & 4, caract6rls6 par ie fait que ie radical Rf 
estdeformule (II) : 

GEA-(CX2)p- 

oCi : 

- les X, identlques ou diflerents, repr6sentent un ciifore, un fluor ou un radical 
30 de fomiule CnF2n+1 , avec n entler au plus 6gai ^ 5, de pr6f6rence k 2, avec 

la condition que ies X du groupement m6thylfene porteur de la iiaison ouverte 
ne soient pas des chlores et que Tun d'entre eux au moins soit un fluor ; 

- GEA est un groupe hydrocarbon^ ou Eiectroattracteur (c*est-&-dire que la 
constants de Hammett Op (sIgma p) est >0, avantageusement au molns 6gale 



2. 



20 
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10 



15 



20 



25 



^0,2, de prefi§rence inerte, avantageusement, quand p est 6gal k 1, groupe 
electroattracteur ; 
- p est un entier positif. 

5. Compose selon les revendicalions 1 k 4, caracteiise par le fait que R1 est 
hydrogdne. 

6. Compose selon les revendbations 1^5, caract^rlsd par le latt que R3 est 
hydrogens. 

7. Compost selon les revendications 1 a 6, caracterisd par le fait que R1 et R3 
sont hydrogenes. 

8. Compost selon les revendications 1 §i 7, caracterise par le fait que Rf est un 
perfluoroalcolylede formule generate CfFar+l oCi r est un entier positif allant de 
1 10, avantageusement de 1 & 5, de pr^fSrence de 1 3. 

9. Compose selon les revendfcations 1 a 8, oaract6ris6 par le fart que Rf est choisi 
parmi les radicaux trifluoromSliyle, pen1afluoro6lhyle et heptafluoropropyl^. 

10. Compose selon les revendications 1 a 8, caracterise par le fait que ^ est un 
acyle. 

11. Composd selon les revendications 1 k 8, caract§ris6 par le fait que W est un 
acyle tel que le pKa de W-O-H soit au moins ^al k environ 2, avantageusement 
^-O-H est un acide alcanoTque avec de 1 a 8atomes de cart>one, de 
prSf^rence de2a5. 

12. Precede de synthase de compos6 de formule (I), caracteris6 par le fait qu'il 
comporte la mise en contact d'un compos6 de fomiule (III) 



OCi S est un groupe partant choisi parmi les psuedolialogene et les 
halogdnes, avantageusement chlore ou brome ; 
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avec une base choisie parmi les bases azot^es fortes dont I'acide associe 
presertte un pKa au moins 6ga\ k 12 et/ou parmi les bases anioniques avec la 
condition que lorsque la base est une base anionique non azot^e cette demidre 
est en presence d'un solvantou un melange de solvants polaires. 

5 

13. Proc6d6 sebn la revendicalion 12 caract6rls6 par le fait que la base est une 
base anionique non azotde et par .ie fait que ledit soivant polaire prdsente un 
solvant dont I'indlce donneur est au moins 6gal klO, avantageusement a 1 5, de 
pr6f6rence&20. 

10 

14. Proc6d§ selon les revendications 1 2 et 13 (^ractdrise par le fait que la base est 
une base anionique non azotee et par le fait que ledit solvant polaire est un 
soivant miscible^ I'eau en toute proportion. 

15 15. PTOc6d6 selon les revendications 12^14, caract^risd par le lait que la b^^e est 
une base anbnique non azotde et par le fait que ledit solvant polaire ne 
pr6sente pas de fonction acide c'est-li-dire que ie pl^ de I'liydrogdne le plus 
aclde dudit solvant est au moins 6gai k 20, avantageusement a 25, de 
pr^f6rencea30. 

20 

16. Proc^d selon la revendication 1 2, caracteris6 par le fait que ladite base est une 
base azotee anionique, avantageusement choisie parmi les sels, notamment 
alcaiins ouaicalino-terreux, diamines silyl^es et les siiyiamines. 

25 1 7. Proced6 selon les revendications 1 2 et 1 6, caract^risd par ie fait que ladite base 
est I'anion d'une silylamine clioisie parmi les seis alcaiins et aicalino-ten^eux de 
THMDZ (hexamdthyidisilazane). 

18. Precede selon les revendications 12, 16 et 17, caract6rise par le fait que ladite 
30 base est mise en oeuvre en presence d'un solvemt polaire avantageusement 

aprotique. 

1 9. ProcSdd selon la revendication 1 2, caiact6ris6 par le fait que ladite base est une 
base porteuse d'au moins 2 azotes trivalents. 

35 

20. Proced6 selon les revendications 1 2 et 1 9, caracterise par le fait que ladite base 
porteuse d'au moins 2 azotes trivalents est telle que lesdits 2 azotes sent 
conjugu6s par I'intermediaire d'au moins unedoubie-Iialson. 
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21. Proc6d6 seton les revendicatfons 12, 19 el 20, caractdris^ par le faft que ladite 
base porteuse d'au moins 2 azotes trivalents est telle que lesdits 2 azotes 
trivalents forment un syst^me de liaison comportant une imine conjuguee avec 

5 le doublet d'une amine. 

22. Utilisation du compost de formule (1) comme pr^rseur d'h6t6rocycle substltud 
par un groupe Rf par cyclocondensation avec un co-substrat porteur de 
2 double-liaisons. 

10 

23. Utilisation selon la revendicatlon 22, caracieris^e par le fait que ladite 
cyclocondensation est de type 3+2. 

24. Utilisation selon les revendicalions 22 et 23, caract6ris6e par le fait que le co- 
15 substrat est un composd organique porteur d'un azote pentavalent lui-meme 

porteur de 2 double-liaisons ^ compris les liaisons de type donneur-accepteui) 
dont au molns une doubb-liaison relie ledit azAe k un carbone. 



INTERNATIO 



m 



SEARCH REPORT 



Itlonal Application No 

7FR 03/03780 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07C697007 



According to International Patent Classification (IPG) orto both national ciassiRcatlon and IPC 



B. RELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (dassmcatlon system foOowed by classification symbols) 

IPC 7 C07C 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and. where practical, search temis used) 

EPO-Internal , PAJ, CHEM ABS Data, WPI Data, BEILSTEIN Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



wo 00/75101 A (BUENO MELENDO ANA BELEN 
;COLLADO CANO IVAN (ES); GONZALEZ GARCIA 
M) 14 December 2000 (2000-12-14) 
page 99; example A 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 1995, no. 11, 

26 December 1995 (1995-12-26) 

& JP 07 224282 A (MITSUBISHI CHEM CORP), 

22 August 1995 (1995-08-22) 

page 6; example 8 

EP 0 944 044 A (SONY CORP) 
22 September 1999 (1999-09-22) 
page 6; example 20; table 1 

-/- 



1-11 



1-11 



1-8,10, 
11 



I X| f-H^f documents are listed In the oonUnuaUon of box & 



ID 



Patent family members are listed In annex. 



° Special categories of dted documents : 

*A' document defining the general state of the art which Is not 
considered to be of particular relevance 

"E" eariler document but published on or after the international 
filing date 

•L" document which may throw doubts on priority claim(8) or 
which Is dted to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified} 

*0r document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other nneans 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



'T* later document published after the International fiDng date 
or priority date and not In conflict with the application but 
dted to understand the principle or theory underiying the 
Invention 

■X' document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be con^dered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken alone 

•Y' document of particular relevance: the claimed Invention 

cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art 

'&* document member of the same patent family 



Date of the actual completton of the International search 



17 May 2004 



Date of mailing of the Intemattonal search report 

28/05/2004 



l^lame and malDng address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRIIswi]k 
Tel. (-fSI-TO) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni, 
Fax: (-fSI-rO) 340-3016 



Authorized officer 



Koessler, J-L 



Fomri PCT/ISA/21 0 (saoond sheet) (January 2004) 



INTERNAT 



w 



L SEARCH REPORT 



Inl^^tonal Application No 

pHfR 03/03780 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category*^ 


GBatlon of document, wiUi Indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


us 5 254 660 A (KIRCHMEYER STEPHAN ET AL) 
19 October 1993 (1993-10-19) 
column 9; example 2.1 


1-12, 
18-21 


X 


PATENT ABSTRACTS OF .1APAN 

vol . 1995, no. 03, 

28 April 1995 (1995-04-28) 

& JP 06 345987 A (MITSUBISHI KASEI CORP), 

20 December 1994 (1994-12-20) 

Compose 3-11 

page 4; examples 3-11 


1— ft in 

1 O , lU 


Y 

A 


r M 1 £,n 1 MDo 1 i\nU 1 O Ur uMi MIM 

vol - 1995, no. 08, 

29 September 1995 (1995-09-29) 

& JP 07 118554 A (MITSUBISHI CHEM CORP), 

9 May 1995 (1995-05-09) 

compose 7 

page 3, column 2 


1—11 
1—11 


Y 

A 


PATENT ABSTRACTS OF .1APAN 

vol. 1996, no. 02, 

29 February 1996 (1996-02-29) 

& JP 07 278551 A (MITSUBISHI CHEM CORP), 

24 October 1995 (1995-10-24) 

Compose 6 

page 7 


1—11 
1 11 


Y 

A 


PATFMT AR^nTRAPT^ HP .1APAM 

vol. 1996, no. 02, 

29 February 1996 (1996-02-29) 

& JP 07 278450 A (MITSUBISHI CHEM CORP), 

24 October 1995 (1995-10-24) 

r*nmr%oco ^—1 1 
uUinpUdC u 11 

page 5 


1— p Ifl 
1 <3, J.U 


X 


EP 0 742 218 A (SANKYO CO ;UBE INDUSTRIES 
(JP)) 13 November 1996 (1996-11-13) 
ex. 60 p. 56, ref. ex. 22 p. 66, ref . ex 
HO p. /I, reT. cX Do p. /D 


1-11 


X 


wo 00/39062 A (KELLY STEPHEN MALCOLM ;SECR 
DEFENCE (GB); SKELTON GRAHAM WILLIAM () 
6 July 2000 (2000-07-06) 
( E )-4 , 4 , 4-tri f 1 uorobut-2-eny 1 
to1uene-4-sulfonate p. 13 


1-11 


X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol . 2002, no. 12, 

12 December 2002 (2002-12-12) 

& JP 2002 245611 A (SONY CORP), 

30 August 2002 (2002-08-30) 

Exemples 1-3 premier tableau p. 9 

-/-- 


1-8,10 



Fbim PCT/1SA/210 (oonUnuation of sacond sheet) (January 2004) 



internatiomAsearch report 



inal Application No 

R 03/03780 



C.(ContlnuaUon) OOCUMEI4TS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category * 


CRation of document, with indication, wliere appropriate, of tlie relevant passages 


Relevant to cla!m Na 


X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol . 2003, no. 04, 

2 April 2003 (2003-04-02) 

& JP 2002 352413 A (SONY CORP), 

6 December 2002 (2002-12-06) 

Exemples 3, 4 premier tableau p. 10 


1-8,10 


X 


JP 52 145382 A (CIBA GEIGY AG) 
3 December 1977 (1977-12-03) 
Compose 15.2 p. 405 colonne 2 
Second compose p. 411 colonne 2 


1-5,8-11 


X 


DOLENCE J M ET AL: "Synthesis of Analogs 
of Farnesyl Diphosphate" 
TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, 
AMSTERDAM, NL, 

vol. 52, no. 1, 1996, pages 119-130, 

XP004104589 

ISSN: 0040-4020 

Compose 3 

page 129 


1-4,6, 
8-11 


X 


REARDON ET AL.: BIOCHEMISTRY, 
no. 25, 1986, pages 5609-5616, XP002251142 
page 5609, last paragraph -page 5610, 
paragraph 2 


1-4,6. 
8-11 


X 


PEGOLOTTI ET AL.: 0. AM. CHEM. SOC, 
vol. 83, - 1961 pages 3251-3258, 
XP002251144 
Compose lib, lie 


1-11 


X 


QUISTAD ET AL. : J. AGRIC. FOOD CHEM., 
vol. 33, 1985, pages 47-50, XP002251145 
page 48, column 2, last paragraph; figure 
1 


1-4.6, 
8-11 


X 


POULTER ET AL.: BIOCHEMISTRY, 

vol. 16, no. 25, 1977, pages 5470-5478, 

XP002251146 

page 5472, column 2 


1-11 


X 


LEWIS ET AL.: J. AM. CHEM. SOC, 

vol. 90, 1968, pages 662-668, XP002251147 

page 662, column 2; example V; table I 


1-11 


X 


6ASSMAN ET AL.: 0. ORG. CHEM., 

vol. 49, no. 12, 1984, pages 2258-2273, 

XP002251148 

page 2272, column 2, paragraph 6 -page 
2273 column 1 oaraaraoh 1: examoles 
37A-C 

_/~ 


1-5.8-11 



Fbon PCT/lSA/21 0 (continuation of saoond shaat) (Januaiy 2004) 



INTERNATIQj 



m 



SEARCH REPORT 



C^ConUnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



M 



lonal Application No 

FR 03/03780 



Categoiy ^ Citation of document, witii indication, wiiere appropriate, of tiie relevant passages 



Relevant to dalm No. 



CIRKVA ET AL.: J. OF FLUORINE CHEM., 
vol. 83, 1997, pages 151-158, XP002251149 

Schlma 2 
page 154 

FAIGL ET AL.: TETRAHEDRON , 

vol. 53, no. 30, 1997, pages 13001-13008, 

XP002251150 

Compose 4a schema 2 

page 13002 

HU ET AL.: CHINESE JOURNAL OF CHEMISTRY, 
vol. 15, no. 5, 1997, pages 472-474, 
XP009015100 

page 473; examples 1E,2E; table 1 

FELIX ET AL.: J. CHEM. RES. MINIPRINT, 
vol. 10, 1993, pages 2627-2648, 
XP009015141 

P. 2629 Schema 3 Compose 7 

HANZAUA ET AL.: CHEMICAL & PHARMACEUTICAL 
BULLETIN, 

vol. 38, no. 4, 1990, pages 1104-1106, 
XP001154251 

P. 1105 Tableau I composes 4, 6, 7 

CIRKVA ET AL.: J. FLUORINE CHEM., 

vol. 102, 2000, pages 349-361, XP002251151 

page 353, column 1, paragraph 2 -column 2, 

paragraph 1; example 11 



1-11 



1-4,6, 
8-11 



1-7,10, 
11 



1-11 



1-6,8-11 



1-11 



Fbim PCXASAfZiO (oantinuaSion of second sheat) (Januaiy 2004) 



INTERNATiai^L SEARCH REPORT l^^aUonal Application no 

'^P I^P'/FR 03/03780 



Patent document 




Publication 




Patent tamlly 




Publicauon 


cited In search report 




date. 




membeits) 




data 


wo 0075101 


A 


14-12-2000 


AU 


5073600 A 


28-12-2000 








WO 


0075101 


Al 


14-12-2000 








CD 

tr 


1189873 Al 


27-03-2002 










6498180 


Bl 


Oil 1 O OAAO 

24-12-2002 


JP 07224282 


A 


22-08-1995 


NONE 








CD fXt^A Af\A A 


A 




CN 


1236942 A 


01-12-1999 








CD 

tr 


0944044 A2 


22-09-1999 








JP 


11328658 A 


30-11-1999 


US 5254660 


A 


19-10-1993 


DE 


4136768 Al 


13-05-1993 








CA 


2082366 


Al 


09-05-1993 








EP 


0540976 Al 


12-05-1993 








JP 


5255470 A 


05-10-1993 


JP 06345987 


A 


20-12-1994 


NONE 








JP 07118554 


A 


09-05-1995 


OP 


3458423 


82 


20-10-2003 




A 


o VI in 1 one 

24-10-1995 


NONE 










A 


24-10-1995 


NONE 










A 

A 


13-11-1996 


AT 


229020 


T 


15-12-2002 








All 

AU 


680998 


B2 


14-08-1997 








A 1 1 

AU 


1465795 


A 


08-08-1995 








DE 


69529056 


Dl 


16-01-2003 








DE 


69529056 


T2 


13-11-2003 








DK 


742218 


T3 


13-01-2u0^ 








EP 


0742218 


Al 


13-11-1996 








FI 


962892 


A 


16-09-1996 








HK 


1015609 


Al 


13-06-2003 








NO 


962998 


A 


17-09-1996 








Dl 1 

RU 


2146257 


CI 


10-03-2000 








1 IC 

us 


6063782 


A 


16-05-2000 








A 

CA 


2181553 


Al 


27-07-1995 








^ Al 

CN 


1143964 


A ,B 


26-02-1997 








cz 


9602084 


A3 


11-12-1996 








r— o 

ES 


2185693 


T3 


01-05-2003 








HU 


77998 


A2 


28-04-1999 








JP 


3143571 


B2 


07-03-2001 








ID 
JP 


7247285 


A 


26-09-1995 








WO 


9519980 


Al 


27-07-1995 








NZ 


278675 


A 


27-07-1997 








PT 


742218 


T 


28-02-2003 


WO 0039062 


A 


06-07-2000 


EP 


1150937 Al 


07-11-2001 








WO 


0039062 Al 


06-07-2000 








JP 


2004507438 T 


11-03-2004 


JP 2002245611 


A 


30-08-2002 


NONE 








JP 2002352413 


A 


06-12-2002 


NONE 








JP 52145382 


A 


03-12-1977 


NONE 











Fbrni PCT/ISA/210 (patent famil/ annex} (January 2004) 



INTERNA' 



TI^I^ SEARCH REPORT p^^^^^ appUcatLoa No, 

PCT/FR 03/03780 



Box I Obseirations v/hsre certain claims were foand unsearchable (Continnation of item 1 of first sheet) 



This international searchieporthas notbeenesiablishediniespect of certain claims miider Article 17(2)(a) fertile followingreasons: 
I I Claims Nos.: 

' — ' because th^ relate to subject matter not required to be searched by this Authority; namelsr: 



2. rn ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not canaply vn&i the prescribed requirements to sudi 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically. 



3. I I ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continiiation of item 2 of first sheet) 



This hrteniational Searching AuQionty found multiple inventLoas in this international application, as follows: 

see supplementary sheet 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims . 

2. [ y I As all searchable claims couldbe searched without effort justifyiiiganadditionalfee, this Authority did 

of any additional fee. 

3 . ( I As only some of the required additional search fees were ^rnefy paid by the applicant, this international seardi report 
' — covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additioxial searc^L fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
■ — ' restn^ed to the invention first mentioned in the claims; it is covered by clairns Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search, fees. 



Fonn PCT/ISA/210 (continaation of first sheet (1)) (My 1992) 



INTERNA' 



SEARCH REPORT 



itional application No. 
PCT/FR 03/03780 



The International Searching Authority has determined that this international application 
contains multiple (groups of) inventions, as follows: 

1. Claims: 1-24 

Claims 1-11 relate to a compound of formula (I). 

Claims 12-21 relate to a method for synthesising tiie compound of formula (I). 

Claims 22-24 relate to the use of a compound of formula (I) as a heterocycle 
precursor. 



FoimPCT/ISA/210 



RAPPORT DE RE 



CHE INTERNATIONALE 



Internationale No 

FR 03/03780 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C07C697007 



Seton la cfasslficatlon Intemallonale des brevets (CIB) ou & la fols selon la classtflcatlon nattonale et la CIB 



a DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minlmale consults (systdme de dassifteatlon SUM des symboles de classement) 

CIB 7 C07C 



Documentation consult^e autre que ta documentation mlnimale dans la mesure o£i ces documents reievent des domalnes sur lesquels a port6 la recherche 



Base de donndes diectronlque consults au cours de la recherche intemallonale (nom de la base de donndes, et si realisable, termes de recherche utiDsto) 

EPO-Internal , PAJ, CHEM ABS Data, WPI Data, BEILSTEIN Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^gorie Identification des documents cit^s, avec, le cas dchdant, rindlcatlon des passages pertinents 



no. des revendlcatlons vls^es 



wo 00/75101 A (BUENO MELENDO ANA BELEN 
;COLLADO CANO IVAN (ES); GONZALEZ GARCIA 
M) 14 decembre 2000 (2000-12-14) 
page 99; exemple A 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol, 1995, no. 11, 

26 decembre 1995 (1995-12-26) 

& OP 07 224282 A (MITSUBISHI CHEM CORP), 

22 aoQt 1995 (1995-08-22) 

page 6; exemple 8 

EP 0 944 044 A (SONY CORP) 

22 septembre 1999 (1999-09-22) 

page 6; exemple 20; tableau 1 

~" -/-- 



1-11 



1-11 



1-8,10, 
11 



I )( I Voir la suite du cadre G pour I& fin de la llste des documents 



ID 



Les documents de families de brevets sont Indiqu6s en annexe 



" Gatdgorles sp^dales de documents cR6s: 

*A* document d^finissant r^tat gSn^ral de la technique, non 

consSd6r6 comme particuHiremenl pertinent 
'E' document ant^rleur, mais publld k la date de ddpdt International 

ou aprte cette date 

*L' document pouvant Jeter un doute sur une revendlcatlon de 
priority ou cttd pour ddterminer la date de publication d*une 
autre citation ou pour une raison sp^ale (telle quindlqute) 

'O* document se r^fdrant k une divulgation orale, ft un use^e, k 
une exposition ou tous autres moyens 

.'P* document publld avant la date de ddpflt tntematldnal, mals 
post^rfeurement k la date de priorlte revendlqu^e 



'T* document ult6r1eur publld apr&s la date de ddpdt International ou la 
date de priorlte et n'appartenenant pas k P^tat de la 
technique pertinent, mats cltd pour compiendre le prfincipe 
ou la theorie constituent la base de rinventlon 

"X' document particull&rement pertinent; rinven tlon revendlqu^e ne peut 
dtre oonsiddrSe comme nouvelle ou comme Impliquant une activity 
biventive par rapport au document consld^nft lsoI6ment 

"V docunnent partlculieiement pertinent; rinven tlon revendlqu^e 
ne peut 6tre consldSi^e comme ImpGquant une activity Inventive 
lorsque le document est assodd & un ou phisleurB autres 
documents de rnkme nature, cette comblnalson 6tant dvidente 
pour une personne du metier 
document qui fait partle de la mSme famBle de brevets 



Date k taqueile la recherche intematlonala a ktk effectlvement achevte 



17 mal 2004 



Dale d* expMUon du prtsent rapport da rediercha Inlarnatlonale 



28/05/2004 



Nomet 



poslale de radmlnistratlon chargde de la recherdie intemattonale 

Office Europ^n des Brevets, P.B. 581 B Patentlaan 2 

NL-2280HVROswilk 

TeL (-^31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni. 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaiie autorlsd 



Koessler, 0-L 



Fbrnudaire PGT/ISA/210 (dauxiftmo fauiUe) (Janviar 2004) 



RAPPORT DE RE 



CHE INTERNATIONALE 



1^ 



[e Internationale No 

FR 03/03780 



a(sutte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Cat^erte* 


IdenttflcaUon des documents cEtSs, awec, iecas £ch6ant, IMndlcation des passages pertinents 


no. des revendicatlons vistes 


X 


us 5 254 660 A (KIRCHMEYER STEPHAN ET AL) 
19 octobre 1993 (1993-10-19) 
colonne 9; exemple 2.1 


1-12, 
18-21 


X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 1995, no. 03, 

28 avril 1995 (1995-04-28) 

& OP 06 345987 A (MITSUBISHI KASEI CORP), 

20 decembre 1994 (1994-12-20) 

Composg 3-11 

page 4; exemples 3-11 




X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 1995, no. 08, 

29 septembre 1995 (1995-09-29) 

& JP 07 118554 A (MITSUBISHI CHEM CORP), 

9 mal 1995 (1995-05-09) 

compose 7 

page 3, colonne 2 


1-11 


X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 1996, no. 02, 

29 fevrler 1996 (1996-02-29) 

& JP 07 278551 A (MITSUBISHI CHEM CORP), 

24 octobre 1995 (1995-10-24) 

Compose 6 

page 7 


1-11 


X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 1996, no. 02. 

29 fevrler 1996 (1996-02-29) 

& JP 07 278450 A (MITSUBISHI CHEM CORP), 

24 octobre 1995 (1995-10-24) 

ComDos4 3—1 1 

page 5 


1-8 10 


X 


EP 0 742 218 A (SANKYO CO ;UBE INDUSTRIES 
(JP)) 13 novembre 1996 (1996-11-13) 
ex. 60 p. 56, ref. ex. 22 p. 66, ref. ex 
45 D 71 ref ex 68 d 7fi 


1-11 


X 


MO 00/39062 A (KELLY STEPHEN MALCOLM ;SECR 
DEFENCE (GB); SKELTON GRAHAM WILLIAM () 
6 juniet 2000 (2000-07-06) 
( E )-4 , 4 , 4-tr 1 f 1 uorobut-2-enyl 
toluene-4-sulfonate p. 13 


1-11 


X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 2002, no. 12, 

12 decembre 2002 (2002-12-12) 

& JP 2002 245611 A (SONY CORP), 

30 aoQt 2002 (2002-08-30) 

Exemples 1-3 premier tableau p. 9 

_/- 


1-8,10 



Fbrniutalra PCT/tSA/210 (sutta do la deiod&ne feuQIe) (Janvier 2004) 



RAPPORT DE REC 



m 



CHE INTERNATIONALE 



C.(8uite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Internationale No 

R 03/03780 



CaUgorie' 


Identtflcaiien des documents citte, ovee, le eas tehian^ I'lndleaUon des passages pertinents 


no. des revendleaUans vistes 


X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 2003, no. 04, 

2 avril 2003 (2003-04-02) 

& OP 2002 352413 A (SONY CORP), 

6 decembre 2002 (2002-12-06) 

Exemples 3, 4 premier tableau p. 10 


1-8,10 


X 


OP 52 145382 A (CIBA GEIGY AG) 
3 decembre 1977 (1977-12-03) 
Compose 15.2 p. 405 colonne 2 
Second compos§ p. 411 colonne 2 


1-5,8-11 


X 


DOLENCE 0 M ET AL: "Synthesis of Analogs 
of Farnesyl Diphosphate" 
TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, 
AMSTERDAM, NL, 

vol. 52, no. 1, 1996, pages 119-130, 

XP004104589 

ISSN: 0040-4020 

Compose 3 

page 129 


1-4.6, 
8-11 


X 


REARDON ET AL.: BIOCHEMISTRY, 
no. 25, 1986, pages 5609-5616, XP002251142 
page 5609, dernier allnea -page 5610, 
allnea 2 


1-4,6, 
8-11 


X 


PEGOLOTTI ET AL. : 0. AM. CHEM. SOC, 
vol. 83, - 1961 pages 3251-3258, 
XP002251144 
Compose lib, lie 


1-11 


X 


QUISTAD ET AL.: J. AGRIC. FOOD CHEM., 
vol. 33, 1985, pages 47-50, XP002251145 
page 48, colonne 2, dernier alin6a; figure 
1 


1-4,6, 
8-11 


X 


POULTER ET AL.: BIOCHEMISTRY, 

vol. 16, no. 25, 1977, pages 5470-5478, 

XP002251146 

page 5472, colonne 2 


1-11 


X 


LEWIS ET AL.: J. AM. CHEM. SOC, 

vol. 90, 1968, pages 662-668, XP002251147 

page 662, colonne 2; exemple V; tableau I 


1-11 


X 


GASSMAN ET AL.: J. ORG. CHEN., 

vol. 49, no. 12, 1984, pages 2258-2273, 

XP002251148 

page 2272, colonne 2, allnea 6 -page 2273, 
colonne 1, allnea 1; exemples 37A-C 


1-5,8-11 



Fotmulalro PCT/ISA/210 (eufta da la deuxi&ma feuOIa) (Janvier 2004) 



RAPPORT DE REC 



HE INTERNATIONALE 



C^SUlte) DOCUMENTS CONSIDERESCOMME PERTINENTS 



Ml 



Intemattenals No 

R 03/03780 



Cat^orie * Identlfleatlon des documents cit^, avec, Ic cas teh^ant, I'Indleatlon des passages pertinents 



no. des revendlcations visdes 



CIRKVA ET AL.; J, OF FLUORINE CHEM., 
vol. 83, 1997, pages 151-158, XP002251149 

Schema 2 
page 154 

FAI6L ET AL.: TETRAHEDRON , 

vol. 53, no. 30, 1997, pages 13001-13008, 

XP002251150 

Compose 4a schema 2 

page 13002 

HU ET AL.: CHINESE JOURNAL OF CHEMISTRY, 
vol. 15, no. 5, 1997, pages 472-474, 
XP009015100 

page 473; exemples 1E,2E; tableau 1 

FELIX ET AL.: J. CHEM. RES. MINIPRINT, 
vol. 10, 1993, pages 2627-2648, 
XP009015141 

P. 2629 Schema 3 Compose 7 

HANZAWA ET AL.: CHEMICAL & PHARMACEUTICAL 
BULLETIN, 

vol . 38, no. 4, 1990, pages 1104-1106, 
XP001154251 

P. 1105 Tableau I composes 4, 6, 7 

CIRKVA ET AL.: J. FLUORINE CHEM., 

vol. 102, 2000, pages 349-361, XP002251151 

page 353, colonne 1, allnea 2 -cclonne 2, 

allnea 1; exemple 11 
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wo 0075101 A 14-12-2000 AU 5073600 A 28-12-2000 



WO 0075101 Al 14-12-2000 

EP 1189873 Al 27-03-2002 

US 6498180 Bl 24-12-2002 



JP 07224282 A 22-08-1995 AUCUN 
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22- 
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■1999 
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OP 
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11328658 A 


01-12-1999 
22-09-1999 
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US 


5254660 


A 
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■1993 


DE 
CA 
EP 
OP 


4136768 Al 
2082366 Al 
0540976 Al 
5255470 A 


13-05-1993 
09-05-1993 
12-05-1993 
05-10-1993 


JP 


06345987 


A 


20- 


-12- 


-1994 


AUCUN 






OP 


07118554 


A 


09- 


-05- 


-1995 


OP 


3458423 B2 


20-10-2003 



OP 07278551 A 24-10-1995 AUCUN 



OP 07278450 A 24-10-1995 AUCUN 



EP 0742218 A 13-11-1996 
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229020 
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15-12-2002 


AU 


680998 


B2 


14-08-1997 


AU 


1465795 


A 


08-08-1995 


DE 


69529056 


Dl 


16-01-2003 


DE 


69529056 


T2 


13-11-2003 


DK 


742218 


T3 


13-01-2003 


EP 


0742218 


Al 
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FX 
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A 


16-09-1996 


HK 


1015609 


Al 


13-06-2003 


NO 


962998 


A 


17-09-1996 


RU 


2146257 


CI 


10-03-2000 
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6063782 


A 


16-05-2000 


CA 


2181553 


Al 


27-07-1995 


CN 


1143964 


A ,B 


26-02-1997 


CZ 


9602084 


A3 


11-12-1996 


ES 


2185693 


T3 


01-05-2003 


HU 


77998 


A2 


28-04-1999 


OP 


3143571 


B2 


07-03-2001 


OP 


7247285 


A 


26-09-1995 


WO 


9519980 


Al 


27-07-1995 


NZ 


278675 


A 


27-07-1997 


PT 


742218 


T 


28-02-2003 



WO 0039062 A 06-07-2000 EP 1150937 Al 07-11-2001 

WO 0039062 Al 06-07-2000 

OP 2004507438 T 11-03-2004 



OP 2002245611 A 30-08-2002 AUCUN 



OP 2002352413 A 06-12-2002 AUCUN 



JP 52145382 A 03-12-1977 AUCUN 
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RECKEF 



RAPPORT DE RECKfeRCHE INTERNATIONALE 




Internationale 
CT/FR 03/03780 



Cadre I Observations - lorsqu'il a et§ estim^ que certaines revendications ne pouvaient pas falre I'objet d'une recherch 
(suite du point 1 de la premiere feullle) 



ConfomiSment k rartlde 17^)a), certaines revendications n'ont pas tait robjet cf une recherche pour les motifs sulvants: 

1. I I Les revendications n**^ 

se rapportent k un objet k regard cbquel radmlnistration n'est pas tenue de proo^r a la recherche, a savoln 



2. I I Les revendications n®* 

se rapportent k des parties de la demande Internationale qui ne rempllssent pas suffisamment les conditions prescrltes pour 
qi/une recherche significative puisse 6tre effectuSe, en particuller: 



I I Les revendications n°^ 

sent des revendications d^pendantes et ne sont pas r^gees conformdment aux dispositions de la deuxldme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - iorsqu'ii y a absence d'unlt^ de rinvention (suite du point 2 de la premiere feuHle) 



L'admlnlstratlon chargSe de la recherche Intemationaie a trouvd plusleurs inventions dans la demande tntamationale, k savoin 

voir feullle supplement aire 



1 . I I Comme toutos \gg taxes addiiionneiies ont payees dans les dSlals par le ddposant, le present rapport de recherche 
' — ^ intematicnale porte sur toutes les revendications pouvant fairs Pobjet d*une recherche. 



2. UU Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui pretaient ont pu etre effectuees sans effort particuller 
Justifiant une taxe additlonnelie, ('administration n'a sollicit^ le palementd'aucune taxe de cetta nature. 



3. 



I I Comme une partie seulement des taxes additlonnelles demand^ a etS pay^ dans les dSlais par le dSposant le prdsent 
1 — ■ rapport de recherche Intemationaie ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont $t§ payees, k savoir 



les revendications n °* 



4. I I Aucune taxe addittonnaDe demandde n'a et6 paySe dans les ddlals par le d§pos£mt En consequence, le present rapport 
I — ■ de recherche Internationale ne porte que sur Pinventlon mentionnde en premier lieu dans les revendications; eDe est 
couverte par les revendications n 



Remarque quant k la reserve | | Les taxes additlonnelles §talent accompagn^es d'une reserve de la part du d^posar 

I I Le palement des taxes additionneltes n'Stait eissorti d'aucune reserve. 



Fdrmulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feulOe (1)) (JuUlet 1998) 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



L' administration chargee de la recherche internationale a trouve 
plusieurs (groupes d') Inventions dans la demande Internationale, a 
savoir: 

1. revendi cations: 1-24 

Les revendi cations 1-11 concernent un compose de formule (I). 

Les revendi cations 12-21 concernent un procede de synthase 
de compose de formule (I). 

Les revendi cations 22-24 concernent Vutilisation d'un 
compose de formule (I) comme precurseur d'heterocycle. 
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